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SAMENVATTING
L iposomen  z í j n  m i c roscop i sch  k l e i ne  dee l t j es  ( 0 .05  -  1 . 0  r n i c rome te r )  d1e
bes taan  u i t  een  r t aÈe r i g  compar t imen t  oms lo ten  doo r  een  o f  mee r  f os fo -
l i p i de  rnembranen .  De  l aa t s te  j a ren  i s  e r  vee l  onde rzoek  gedaan  naa r  de
moge l i j khe íd  om l i posomen  t e  geb ru i ken  a1s  t r anspo r tm idde l  voo r  genees -
n i dde len  naa r  spec i f i e ke  ce l l en  í n  he t  l i chaam.  De  i dee  h i e rach te r  i s
da t  l i posonen ,  me t  daa r i n  i nges lo ten  eèn  geneesm idde l ,  í n t eg raa l  a1s
deel t je opgenomen worden (= ge-endocyteerd) door d ie cel len r^raarvoor dat
geneesmÍdde1  bes tend  i s ,  zoda t  b í jwe rk i ngen  van  he t  geneesm idde l  t o t  een
minimum beperkt  kunnen bl i jven.  Bi j  een aantal  aandoeningen worden
l i posomen  h Íe r voo r  a l  me t  succes  i n  de  k1 ín i ek  t oegepas t .
Ook voor onderzoek naar het  mechanisme van het  opnameproces door
ce11en op z ic i l , ,  dat  a1 naar gelang de groot te van het  betref fende
dee l t j e  endocy tose  o f  f agocy tose  wo rd t  genoend ,  b l i j ken  l i posomen  zee r
goed bruikbare nodeldeel t jes te z i jn.  Ze kunnen namel i jk  naar r^rens
bereid worden ui t  een groot  aantal  a1 dan niet  b io logÍsch afbreekbare
l i p i den ,  t e rw i j l  ook  de  dee l t j esg roo t t e  i n  de  hand  gehouden  kan  wo rden .
Voor het  volgen van het  int racel lu la i re 1ot  van opgenomen l i -posomen is
het  voorts rnogel i jk  in de fosfol ip ide membraan of  in het  omsloten
hrater ig compart iment radioact ief  gemerkte stof fen ín te s lu i ten,  v/aarvan
vervolgens het  meÈabol isme bestudeerd kan worden. Bovendien kunnen aan
de bui tenoppervlakte van de l iposomen moleculen aangebracht  worden dÍe
na herkenning door speci f íeke receptoren op de ce11en zotg kunnen dragen
voo r  i n t e rna l i sa t l e  gemed iee rd  doo r  deze  recep to ren .
He t  onde rzoek  da t  i n  d i t  p roe f sch r Í f t  besch reven  wo rd t  hee f t  be t rek -
k ing op de fagocytose van 1íposonen door lever macrofagen (Kupffer
ce11en ) ,  ce l 1en  d i e  i n  zoogd ie ren  voo rname l i j k  ve ran twoo rde l i j k  z í j n
voo r  he t  ve rw i j de ren  van  ge ln j i cee rde  l i posomen  u í t  he t  b1oed .  Een  vee l
voorkomend fys io logisch mechanisme voor het  k laren van vreemde deel t jes
ui t  het  b loed ver loopt  v ia de binding van ant i l ichamen ( innuunglobul i -
nen )  aan  de  t e  ve rw i j de ren  dee l t j es ,  vTaa rna  deze  an t i l i chaam-dee l t j e
complexen kunnen hechten aan speci f ieke receptoren voor de immuun-
g lobu l i nen  (Fc  recep to ren ) ,  d i e  o .a .  aanwez ig  z i j n  op  Kup f f e r  ce11en ;  na
daaropvolgende internal iser ing worden de complexen vervolgens afgebro-
ken.  Door gebruik te maken van l iposomen met daaraan gekoppelde
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1Ínmuunglobulinen, kon dÍt mechanisme vergeleken worden met de opname en
verwerking van l íposomen die v ia een ander,  n iet-speci f lek mechanisme
door Kupffer  cel len worden opgenomen.
Na een algemene in le id ing en verk lar Íng van gebruikte begr ippen in
hoofdstuk I  van di t  proefschrÍ f t ,  wordt  1n hoofdstuk 2 de techniek
beschreven en gekarakteriseerd volgens welke liposomen rnet covalent
daaraan gekoppeld konijne-ÍmuunglobulÍ-ne (Rblg-llposonen) gemaakt
werden.
In hoofdstuk 3 wordt  de lnteract le van Rblg- I iposomen met Kupffer
cel len in celkweek beschreven en vergeleken met de interact íe van
niet-imuunglobuline-gekoppelde liposomen met deze cellen. Gebleken is
dat de opname van Rblg-liposomen door Kupffer cellen Ln kweek voor een
zeer g loot  gedeel te geremd kon worden door toevoegLng van geaggregeerd
hunaan immuunglobulLne aan de kweek, hetgeen een aanwlJzÍng ls dat de
Ínteract ie van di t  type 1Íposomen met Kupffer  ce11en Lnderdaad voorna-
melÍjk genedieerd wordt door de Fc receptor. Door nÍddel van electronen-
mlcroscoplsche waarneming en door niddel van experimenten waarbij
gebrulkt werd gemaakt van de endocytose rermers cytochalasine B en
colchlc ine kon vastgesteld worden dat  de interact ie werkel iJk Lnterna-
l lsat ie van l Íposoom plus lnhoud betrof .
Hoofdstuk 4 beschrijft het lot van eên aantal met llposomen ge-
assocl-eerde radioactieve labels na opname door Kupffer cellen in kweek.
Cholestery lo leaat  b l i jk t  int ra lysosonaal  gespl i ts t  te worden ln chole-
sterol en oleaat, waarna Ín aanwezigheld van plasna zorirel" het gevornde
cholesterol  a ls het  gevormde oleaat  door de ce1 ul tgescheiden wordt .  In
afwezigheid van plasma wordt het oleaat vooral hergebruikt bij de
synthese van, met name, fosfollpiden en, Ln mindere nate' van triglyce-
rLden. Het cholestery lester  analogon cholestery l  hexadecyl-ether wordt
nÍet  afgebroken en ook niet  u i tgeschelden Ín aan- of  afwezigheid van
plasma. In liposomen ingesloten runder serum albumine wordt wel afge-
broken; afbraakprodukten hlervan worden door de Kupffer cel uitgeschel-
den. Ook het nlet-afbreekbare polysaccharide l-nullne wordt na opname
door de cel  weer u i tgescheíden, zowel  in aan- a ls afwezigheid van
plasna.
De exper imenten beschreven in hoofdstuk 5 tonen aan dat  Rbïg-
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Een deel  van de binding kan toegeschreven worden aan speci f ieke inter-
ac t i e  me t  de  Fc  recep to r  en  een  ande r  dee l  í s  n i e t - spec i f i e k .  Ve rge leken
met níet- i t rmuunglobul ine-gekoppelde l iposomen is b l j  RbIg- l iposornen
vooral  de binding aan de ce1 sterk toegenomen en niet  zozeer de snelheid
van  i n t e rna l i sa t i e .
Hoofdstuk 6 gaat  over het  1ot  van RbIg- en contro le l iposomen na
j-nÈraveneuze in ject ie in rat ten.  Rblg- l iposomen bl i jken nog snel ler  u i t
het  b loed verwi jderd te worden dan contro le l iposomen; onverwacht was de
waarneming dat  deze snel lere k lar lng níet  te rernnen was door een pre-
in ject le meÈ geaggregeerd humaan inmuunglobul ine,  waarul t  geconcludeerd
zox kunnen worden dat  in v ivo de RbIg- l iposornen k lar ing niet  Fc
receptor-gemedieerd is ,  a l  z i jn andere verk lar ingen niet  uí t  te s lu i ten.
Opmerkel Í jk  $ras verder dat  n iet  a1le Kupffer  cel1en even act ief  waren in
de opname van zowel  contro le a ls RbIg- l iposomen: de grotere Kupffer
ce11en namen onevenredig veel  l iposomen op.  Ook de afbraak van l iposomen
geschiedde in grote Kupffer  cel len veel  snel ler  dan in k le lne.  Bovendíen
hrerden Rblg- l iposomen langzamer afgebroken dan contro le l iposomen en ook
een pre- in ject ie van geaggregeerd humaan innnuunglobul ine vert raagde
sterk de afbraak van contro le zowel  a1s van RbIg- l íposomen.
De exper imenten beschreven l -n hoofdstuk 7 z i jn gedaan om vast  te
stel len of  het  verschl- l  in  l iposoomopname tussen grote en k le ine Kupffer
ce11en, zoals beschreven in hoofdstuk 6,  nog steeds waarneembaar is
r^ranneer deze cel len 2 dagen in kweek geríeest  r raren.  Di t  b leek nlet  het
geval  te z l jn.  Mogel i jk  ontwikkelen de k le ine Kupffer  cel len z lch in
kweek tot  cel len dLe even goed l lposomen kunnen opnemen a1s de Kupffer
ce11en die in de lever reeds als grote cel len aanwezig r íaren.
Hoofdstuk 8 tenslot te geef t  een samenvattende beschouwing van de ín
dl- t  proefschr l f t  beschreven exper imenten in re lat le tot  r rat  door anderen
gevonden l -s.
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